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健康青年男 子 6名く2 0－21歳 t 平均2 0－ 7掛 を対 象 に ， 四 環 系抗 う つ 薬 の マ プ ロ チ リ ン
くm aprotn ine150m glday の 7 日間経 口 投与 と ， そ の 離 脱 に よ る 夜間睡眠 な ら び に 夜間陰茎勃起
くncxItum alpe n e tu m e s ce n c e
，
N P Tl に 及 ぼす 影響 を， 継時的睡 眠 ポ リ グ ラ フ イ に よ り調べ た ． 薬剤 の
投与方法は － ま ず偽薬を 2 日間経 口 投与 した後く順応期間と基 準期間I， マ プ ロ チ リ ン 25m g を1 日 2回
7日 間投与 し く服薬期柳 ， そ の 後 3 日間再び偽薬 を投与し た 灘脱期 臥 陰茎膨張モ ニ タ ー を含む睡眠
ポリ グラ フ イ 記録 を各々 の 期間 に 施行 し た ． 順応夜 ， 服薬 5 日目お よ び離脱 3 日目に
， 性欲 ， マ ス タ ー
ベ ー シ ョ ン の 際の 勃起と射精 に 関 し て I 質問用 紙に よ り自己 評価 さ せ
， 得 られ た結果を ， 以 前に 同 一 実
験日程 で施行 した 三 環系抗う つ 薬 ク ロ ミ プ ラ ミ ン くClomipra mine150m glday 投与の 場合 と比 較検討 し
た ． マ プ ロ チ リ ン服 薬期間中 に 急速眼球運動 くrapid eye m ov e m e nt， R EMH 睡眠時間は服薬第 1 ． 3夜
で 有意 な減少を認め ， 旺 M 潜 吼 旺 M 期の 出現 回数 は服薬第 3夜 で 有意な 延 長と減少 を認め た ． マ プ
ロ チ リ ン の 旺 M 睡眠抑制作用 は 全服薬夜で ク ロ ミ プ ラ ミ ン に 比 し有意に 弱か っ た ． ま た
， 離脱 夜に お
い て も タ ロ ミ プ ラ ミ ン で み ら れ た よ う な 旺 M 睡 眠 の 反 跳増加 現 象 を認 め な か っ た ． ノ ン レ ム
くnon－R E M， N R E Ml 睡眠に つ い て は マ プ ロ チ リ ン 服薬期間お よ び 離脱 期間に お い て継時的変化 は認 め ら
れ なか っ た ． ク ロ ミ プ ラ ミ ン で は 中途覚醒 と睡眠段階 1 の増加を 認 め 睡眠の 障害を も た ら し た の に 対
し － マ プ ロ チ リ ン は睡 眠に 影響 を与 えず
，
ク ロ ミプ ラ ミ ン で み ら れ た よ う な非定型的睡眠段階の 出現 は
認め られ なか っ た 一 肝 T も マ プ ロ チ リ ン 服薬に よ り抑制さ れ た が 全服薬夜 に お い て ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ
り弱か っ た 一 自己 評価 に よる 性機能評価 で は
，
マ プ ロ チリ ン 服薬期間中 ， 性 欲の 低 下 を訴 え た 者 が 1
名 一 軽い 勃起障害が 1名
，
お よ び 射精障害 を訴え た者が 2 名で ． 性 機 能抑制 は ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ り 弱
か っ た ■ マ プ ロ チ リ ン に よ る 旺 M 睡眠お よ び 肝 T の 抑制は ， ノ ル ア ド レ ナ リ ン再吸 収抑制作用 に よ
り引き 起 こ さ れ る も の と 考 えら れ る ． マ プ ロ チ リ ン は有効 な抗う つ 薬で あ る に も か か わ ら ず， 本研 究で
旺 M 睡眠抑制作用 が 弱く － 旺 M 睡眠 回復現 象も 示 さ な か っ た こ と よ り ． 虻 M 潜時の 延長作用 と抗う
つ 効果と の 相関 は 山 部の 抗う つ 薬 に 限られ るも の と 思 われ る ．
Key w o rds tetr acyclic antidepre s s ant， pOlys om nography， R EM sleep，
n o ctu rnal pe nile tu mesc e nc e， S eX u al function
う つ 病 に 対 す る 薬物療法 は ， 19 57年 7 Kuhn l に くtricycuc a ntidepre ss a叫 が 開発 さ れ 広 く 揃 い ら れ て
よ っ て イ ミ プ ラ ミ ン 伽ipr amine， が 導入 さ れ て以 軋 き た ． さ ら に
，
1970 年以来 ， 従来の 三 環系抗う つ 薬と
目ざ ま し い 発 展 を 示 し ， 種 々 の 三 環 系抗 う つ 薬 は構造 を異に す る ． い わ ゆる 第二 世代の 抗う つ 薬 が相
Abbre viatio ns こA P S
， a S S O Ciation for the psychophysiological study of sleep ニ A SIXI，
a SSO Ciation of sle ep dis orders c e nters三 5 H T， 5－hydr oxytrypta mineニ N P T， n CXItu rnal pe ne
tu m esc en c e三 NR E M， n O n－ R E町 P G O， pOntO－ge nic ulo－C K Cipitali PSG， POlys o m n ography 三
RE M
， r apideye m ov e m e ntIS Tl－R E M， Stage l－R E Mwith tonic EM G
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次 い で開発さ れ て きた ． マ プ ロ チ リ ンくm apr otninelは
四 環構造 をも ち， 第二 世代の 抗う つ 薬 に 属す る 薬剤で
ある ． 本剤の 抗う つ 効果 は多数の 二 重 盲検法比較試験
ぉ よび 二 重盲検法に よ る臨床薬理学的試験 に よ り確認
さ れ て お り
，
イ ミ プ ラ ミ ン
佃




ク ロ ミ プ ラ ミ ン くClomipra mhe1
7I
な
どの 従来の 三 環系抗う つ 薬 と比較 して ， 臨床効軋 有
用度に 関 して ほ ぼ 同程度の 作用 を示 す と さ れ て い る ．
本剤は ， 従来の 抗う つ 薬の 作用 機序 と考 えら れ た ノ ル
ア ド レ ナ リ ン くn o radre n al inel再取 り 込 み 抑制作用 を
主 と し 脚 ， セ ロ ト ニ ン く5．hydro xytry pta mine ， 5－ H TI
再取 り込 み抑制作用 をほ と ん ど示 さ ず
州
，
抗 う つ 薬 の
作用 機序の研究 に あた っ て 興味深 い 薬剤で あ る ．
一 方 ， う つ 病 の 臨床症状の う ち睡眠障害は最 も 重要
な症状 の ひ とつ で あ り ， 生理 学的 マ
ー カ ー と して 積極
的に 研究 され て き た ． その 中で も ， Kupfe rら
11，が う つ
病の rapideye m o v e m e ntくR E Ml 潜時の短 縮 に 最抑 こ
注目 し ， し か も う つ 病 の症状が重い ほ ど R E M潜時が
短く な っ て い る こ と を報告 して 以 来 ， 内因性 う つ 病患





は睡眠中の強制覚醒 に よ り R E M睡眠 の 出
現 を選択的 に 遮断す る こ とで 抑う つ 症状の 改善が み ら
れ る こ と に 注目 し ， う つ 病 に 対す る R E M断眠療法 を
創始 した ． 彼 ら はそ の抗う つ 効果 を R EM 睡眠遮断 に
ょ っ て 生ずる R E M圧力くpre ss u r eいこよ る と考 え て い
る ． 抗う つ 薬は脳内神経伝達物質の 代謝 を変化さ せ る
こ と で ヒ トの 睡眠構造 を変化 させ るが ，ノ その 中で も 三
環系抗う つ 薬の ク ロ ミ プ ラ ミ ン は 強力な R E M潜時延
長作用 ． RE M 睡眠時間短縮作 用 を有 す る こ と が 知 ら
れ てお り， 三 環系抗う つ 薬の も つ R EM 睡 眠抑制作用
と臨床的な抗 う つ 効果と の 関連 が想定さ れ て い る
川
．
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本研 究で は ， 従来 と異 な る抗う つ 効果の 発 現機序を
も つ マ プ ロ チ リ ン が ， 夜 間睡眠に 対 し て三 環系抗うつ
薬と 同 じよ う な 影響 を示 す か どう か を比較検討し ， さ
ら に ヒ トの 睡眠 と覚醒の 薬理 学的制御 に つ い ての理解
を深 め る目的 で ， 正 常者 を対象に マ プ ロ チ リ ンの 投与
と離脱 に と も な う夜間睡眠の 変化 に つ い て 継時的に 観
察 した ． R E M睡眠の 構成要素と し て ， R E M睡眠に 関
連 し た自律神経系現象 の 一 つ で あ る 夜 間陰 茎勃起
くn くXtu malpe nue tum e s c en c e， N P TI も あ わせ て 測定
し考察 を加 え た ．
対象 お よ び方法
工 ． 対 象
対象は 6人 の 青年男子く2 0－21歳 ， 平均20■7射 であ
る ． 事前 に 問診 ， 身体検査， 心 理検査 お よ び睡 眠状態
に つ い て の質問表で ， 彼 らが 心身と も に健康 で睡眠障
害 の な い こ と を確認 した ． ま た ， 実験計画の 概要を説
明 し ， 被験者 に な る こ と の同意 を得た ．
H
． 実験方法
1 ． 実験日 程
当教室で は ， す で に 6人 の 被験者く18－20歳 ， 平均
19．0齢 を対象 と し て三 環系抗う つ 薬ク ロ ミ プラ ミ ン
25m g を 1 日 2 回 7 日間経 口 投与 し， 夜間睡眠 なら び
に N P Tに 及 ぼす 影響 を継時的 に 観察 し報告 して い
る
1 州
． 今 回 ク ロ ミ プ ラ ミ ン と同 じ 実験 日程 で ， 四環
系抗う つ 薬 マ プ ロ チ リ ン 25mg を 1 日 2 回経 口 投与し
比較検討 した ． マ プ ロ チ リ ン の 投 与量 は ， 臨床試験の
結果 に 基づtlて ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン と ほ ぼ 等力価 に なる
よ う に 決定 し た31 川． 実験 は 図1 に 示 し た ごとく ， 19 日
間の 日程 り へ 4 榔 で 行 っ た ． 第 1 相 は 7 日間の準備
期間と し ， 自宅 で 午前 7時3 0分ま で に 起床 し ， 昼寝を
P ha s eIt Pha s elV
M P T
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P has e I repre s ents 7 day
．prepar atory period．
p ha seII repr es e nts adaptation nighttA Nl a nd ba seline nightくB Nl， with plac ebo．
phase IIrepr e se nts drug nightstD Nl， aLnd Mapr otiline 2 5m g b． i． d． w as u s ed
during this period． Phas eIVrepre se nts
3 day． withdra w al nights くW NI with，
pla c ebo， P S Gく春1 w a sdbtained at the adaptation night， t
he ba seline night， the
drug nights， the drug nightく1， 3， 5 and 71 and the with draw alnightsく1 a nd 31．
四環系抗 う つ 薬 の 夜間睡眠と夜間陰茎勃起 に 及ぼ す影響
せ ず， 午後11暗ま で に 就床す る よう に ， 日常生活リ ズ
ム の 調整 を行わ せ た ． 第2相以 下 は実験期間 で あ る ．
第2相は 2 日間の 服薬前期聞く順応夜と基準衡 と し ，
偽薬 を投与 し た ． 第 3相 は 7 日間 の 服薬期間く服薬
動 で あ り ， マ プ ロ チ リ ン 25m g を 1日 2回 午前8時
と午後 9時30分に 内服 させ た ． 第4 相 は 3 日間の服薬
後期聞く離脱衡 で あり ， 再び ， 偽薬 の 投与 を行 っ た ．
実験期間中は ， 日 中の 過度 な 運動 を避 け ， 昼 寝 を 禁
じ， アル コ ー ル や 鎮痛剤 ， 風邪薬 な ど の薬剤の 服用 を
控えさ せ た ．
2 ． ポ リ ソム ノ グ ラ フ イ 記 録くpolys o m n ography ，
P S Gl
各薬物 の 実験期間に お い て ， 順応夜お よ び 基準夜 ，
服薬第1 ． 3 ． 5 ． 7夜 ， 離脱第 1 ． 3夜に ， 実験室
で P S G記録 を行 っ た － 午後11時 に 入 眠許可 を告げ ，
消灯と同時に 記録 を開始 し ， 翌 朝午前 7時3 0分ま で継
続した ． PS G は脳波 ， 眼球運動 ， 筋電図， 心電図． お
よ び 呼吸運動 を連続同時記録 し ， Re chts chaffe n 8t
K 山es17切 方法 に 準 じて ， 20秒 ごと に 睡 眠段階を視察 に
よ り判定し た ■ 判定 に あ た っ て は
， 基準夜 ， 服薬夜 ，
離脱夜の う ち い づ れ の 記録に あ た るか を知 ら され ず に
行っ た ． 次 に 視察 に よ る 睡眠段階の デ ー タ を パ ソ コ ン
に入力し ， 睡眠変数を算出し た 刷 ． 睡 眠変数 は
， 睡 眠
障害セ ン タ ー 協会丁睡眠精神生 理 学会くAss o ciation of
Sleep Dis orders Ce nters － As so ciatio n for the
Psychophysiological Study ofSle ep， A S D C－ A P SI
に よる用語の 定義1師叫 に 準 じた ．
3 ． N PT 測定 と そ の 評価
N アT測定に は
，
水銀 を封入 し た ス ト レ イ ン ゲ ー ジ
と増幅器を 用 い ， 各夜 の陰茎根部の 平常時周径 お よ び
最大勃起時周径 を測定 した ． 基準夜 で の 最大勃起時周
径の50％以上 の 周径の 増大 を示 す時期 を N P T 50と し
て20秒 ごと に 評価 した ． た だ し 二 つ の N アT50 の 間隔
が20秒以内の 時 はそ れ ら を 一 つ の エ ピ ソ ー ドと み な し
た． こ の 定義 を用 い て
，
N P T 訓の 各 々 の 合計時間
，
エ
ピソ ー ド の 回 数 ， エ ピ ソ ー ドの 平 均持続時間 ． 入 眠か
ら初めて N P T 50が 出現 す る ま で の 時 間くN P T50 潜
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時I を各夜 に つ い て求め た ．
4 ． 自覚症状の 評価
各記録夜 に お い て
， 記録開始前に 簡単な身体検査 を
行う と とも に ， 日中の 括勤状態 ， 体調 ， 気分の 変化お
よ び副作用 に つ い て の 質問表 に ， その 程度を記入 さ せ
た ． 記録終了 後に は ， その 夜の 睡 眠状乳 夢体験
， 目
覚 めた 時の 気分な どに つ い て 記載 させ た ． ま た ， 順応
夜の 1日 前， 服薬 5 日冒 ， 離脱3 日目に マ ス タ ー ベ ー
シ ョ ン を施行 さ せ
，
性欲 ， 勃起， 射精の 程度 を自己 評
価さ せ た ．
5 ． 統計学的検定
成績 は平均 士標準誤差くm e an士S E叩 に よ り 表示 し
た ． 基準夜 と服薬夜 およ び基準夜と離脱夜の平均値 の
比 較 に は ， まず それ ぞれ の変数 に つ い て全記録夜 に わ
た っ て の 二 元 配 置分散 分析 くtw o way a nalysis of
V ad皿 C el を行 い ， 分散分析 の 結果有意差 の み ら れ た
場合 に は ， 各薬剤 ご と に Du n n ett のD検定21，に よ っ て
基準夜と服薬 ． 離脱各夜 との 比較 を行 っ た ． マ プ ロ チ
リ ン と ク ロ ミ プ ラ ミ ンの 薬剤間の 平均値の比較 に は ，
薬剤別に 服薬 ． 離脱 各夜の それ ぞ れの 変数に つ い て 基
準夜の 値に 対 す る百分率 を求め ， その 数値 をも と に 二
元 配置分散分析 を行 い ， 分散 分析 の 結果有意差の み ら
れ た場合に は
， 各記録夜 ごと に Scheffe 法21，に よ っ て
薬剤間の 比 較 を行 っ た ．
成 績
王 ． マ プ ロ チ リ ン 服薬夜お よ び 離脱夜 に お け る 継時
的変化
1 ． 睡眠変数の 継時的変化
延 べ 96夜で 総記録時間が816時間 の P SG 記録 をも
と に
， 以 下 の 睡 眠変数を算出 し， 集計 した ． な お
， 順
応夜の デ ー タ は 参考 に と どめ た ． 表 1 に睡眠の 持続に
関す る 変数， 表 2 に ノ ン レ ム くn o n－R E M． N R E MH睡
眠 変数
，
表 3 に は R E M睡眠変数に つ い て
， 各記録夜
に お け る 6名 の 平 均値と そ の 標準誤差 を示 した ． 同時
に
， 基 準夜 と他 の 記録夜と の 比 較で の m n n ett のD検
定に よ る有意差検定の 結果を示 し た ．
Tablel． C ha nge sin sle ep c o ntin uity m e a s u r e m entsくm e a n士S E Ml
B N D N－1 D NA3 D N－5 D N－7 W N－1 W N－3
Sleep kten cyくm 呵 11．7 土5．0 7．8 士4．2 4．8 士1．6
竺竺kァウm eくm 叫 13．8 士2．8 12■ 1 士5．5 12．0士8 ．4 8．4 士2．6 昌こ言三三二妄 i左二三妄言二三 i三二言三三丁昌
Totalsleep tim eくminl 亜1．0 士6．3 489．4士9．6 4 9 1．6 士7．0
5．2 士2－1 5．2 士1．9 2 0．5 士8．5 23．2 土12．6
亜 臥6 士6 －6 4 9 3．0 士4．4 473．6士12．0 4 72．5 土工2．3
Mapr9ti丘n e5 0m gノday wa so rally administe，ed t。 6 n o r m al m ale v olu nte e rs．
BN， the baselin e nightニ D N－1． the lst dr ug nightI DN，3． the 3Td dr ug nightニ D N－5， the 5th drug nightI DN－7， the 7thdr ug nigh tこ W N－1． the lst wi th dr a wal nightニ W N－3－ the 3Td withdr a w al night．書




い 睡眠の 持続 に 関す る 変数に つ い て く表 11
i ． 入 眠潜時くSle eplate n cyI
基準夜く11．7 士5．0分 二平均値 士 標準誤差 を示 す － 以
下同約 と比較す る と ， 入眠 潜時 は服薬期間 で や や 短
縮 し， 離脱期間で逆に やや 延長 し た ． しか し ， こ れ ら
の 期間で統計学的 に 有意 な変化 を認 め なか っ た ■
ii． 中途覚醒時間くW ake tim el
基準夜く13．8士2．8釧 と比 較 す る と ， 服薬期間 ． 離
脱期間 を通 して 有意 な変化 は認め な か っ た t 表 に は示
して い な い が 中途覚醒回数くNu mbe r of a w ake ningsI
に つ い て も継時的に 有意な変化 を示 さな か っ た 一
ii． 全睡眠 時聞くTotalsle ep tim el
基準夜く481．0 士6．3翻 と比 較 す る と ， 服薬期臥 離
脱期間 を通 し て有意な変化 は認 め な か っ た ■
2う N R E M睡眠変数に つ い て く表21
i ． 睡眠段階 1 くStage ll
睡眠 段階 1 に有意 な 継時的変化 は認 め ら れ な か っ
た ．
ii． 睡眠段階 2くStage 21
睡眠段階 2 は服薬期間中に 若干 の 増加 を み たが ， 離
脱期間 に元 の 基準夜の水準に 戻 っ た ．
iii． 深 睡眠くStage 3 と Stage 41
服薬期間お よ び離脱期間で か な りの 減少 をみ た が有
意で は なか っ た ，
31 R EM 睡 眠変数に つ い て く表 31
i ． RE M睡眠時聞くR E Mtim el
基準夜く89．5 士2．9ご別 と比 較 し て ， 服薬第 1 ． 3夜
く71 ．8士6 ．1分 ． 62．2士6．8ご別 に お い て有 意に 減少し た
く服薬第 1 で は pく0．05， 服薬第 3夜で は pく0．01ト
服薬夜 の 減少 は離脱夜 で 回復 した ■
ii． R E M潜時くR E Mlate n cyl
基準夜く9 3．3士1 6．1づ射 と 比較 し て ， 服 薬 第3夜
く140．4 士23．6別 に お い て 有意に 延長 した くpく0．05I．
iii． R E M期 の 出現 回数くNu mbe r of R EM episcxlesl
基 準夜く4．7士2．3剛 と 比較 す る と ， 服 薬 第 3夜
く3．7 士0．5巨引 に お い て 有意に 減少 し た くpく0■0引－
iv ． R E M期 の 平 均持続時間 くml ratio n of R E M
episcxlel
基準夜く20．4士2．3釧 と比 べ て有意 な継時的変化を
認 め な か っ た ．
v ． R E M密度くR E M de n sityI
REM 潜時 や R E M睡眠 時間な どの R E M睡眠の 持
続的現象 くto nic e v e ntsl の 指標 に 対 し ， 相動 的現象
くpha sic ev e ntslの 指標 と して R E M密度の継時的変化
を調 べ た ． RE M 密度は R E M睡眠 中の 10秒を 1区画
と し て
，
ポリ グラ ム 上 の 基線 か ら の 角度 が60度以上 の
急速眼球運動の 出現す る区画数を全体 の 区画数で除し
た比率く％1 で表 し た ．
基 準夜 と比 較 し て ， 有意 な継時的変化 を認め なか っ
た が ， 服薬期間中 R E M密度 がや や 増加す る傾向を認
め た ．
以上 を総括す る と ． マ プ ロ チ リ ン は睡 眠に 関して 一 般
に 促進的な作用傾向 を示 し ， 深睡 眠を 若干減少させ ，
R E M睡眠 を有意 に 減少さ せ た ．
2 ． N P T変数の 継時的変化く表 41
N P T測定の際， 計測不 可能の た め デ ー タ を得ら れ
な か っ た 被験者があ っ た た め ， そ れ ら を除 い た 4名 に
っ い て統計学的処理 を行 っ た ． 表 4 に N P T変数につ
Table2． C ha nge sin tim espe nt at e ach sle ep stageくm ea n士S E Mン
B N D N－1 DN－3 D N
－5 D N－7 W N－1 W N－3
三雲三竃註in， 2三喜三至言こ写2 3冨三至言享三0 3冨喜ミ喜冒三3言呈三喜三蔓3三喜三重量三笠2写三喜三ケ冒4 2書芸三書喜三宴
Abbreviatio ns and sym boIs a r ethe s arn ea st ho sein Table l．
Table3． C ha nge sin R E Msle ep pa ra m et T Sくm e a n士S E Ml
B N D N－1 D N－3 D N－5 D N－7 W ツー1





RE M de n sityく％I 24．8 士3．2 30．1士3．3 3 0．4 土1．8 乱 6 士3．0 31．8 士2．8 32．1 士3．0
29．0 士2．9
Abbr e viatio n s a nd symboIs aT e the s a m e a stho s ein Table l． R E M， r aPideye m o v e m e nt一
四環系抗 う つ 薬 の 夜間睡 眠と 夜間陰茎勃起 に 及 ぼ す影響
い て各記録夜に お け る 4 名の 平均値 と その 標準誤差 を
表示 した ． 同時 に 基 準夜と他 の 記録夜 と の 比 較 で の
Du n n ettの D検定 に よ る有意差検定 の 結果 を示 し た ．
り NP T 50時間くTotal N P T 50tim el
基準夜く106． 士14．4分1 に 比 較 して ぃ 服薬第1 ． 3
． 5 ． 7夜く60．9士17．1分 ， 39．6士1 7．1分， 52．4士13．
1分， 54．2士9．2分Jお よ び離脱第 3夜く61．0士8．0分Iで
有意に 減少 した く服薬第 3 ． 5 ． 7夜は pく0．01， 他
の記録は pく0．0引．
2I N P T 50潜時くN P T50 1ate n cyI
基準夜く93．4士2 7． 0分1 に 比較 し て ， 服 薬 第 3夜
く272．2士79．5分ナ で有意に 延長 した くpく0．01ト
31 N P T 50エ ピ ソ ー ドの 回 数くNu mbe r of N P T 50
episcde sJ
基準夜く9．0士1．2回I と 比 べ て有 意 な 変化 を認 め な
か っ たが ， 服薬夜で 一 般 に 減少し た ，
41 N P T50エ ピ ソ ー ド の 平均持続時間くDu r atio n
Of N P TepiscdeI
NP T50エ ピソ ー ドの 持続時間は有意 な変化で は な
か っ たが ， 服薬第3 ， 5 ， 7夜 な ら び に 離脱第 3夜で
か な りの 減少 を示 し た ．
3 ． R E M睡眠と N P T との 関係 に つ い て
表3 お よび表 4 で わ か る ように ， マ プ ロ チ リ ン 服薬
期間中の N P T50時間の 減少は R E M睡眠時間の減少
よ り強度 で あ っ た ． ま た
，
N P T 50潜時延長作用 も
R E M潜時延長 よ り強度 で あ っ た た め ， マ プ ロ チ リ ン
服薬期間中に は ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン 服 薬中に み ら れ た
RE M睡眠 の 出現前 に N P Tが 出現 す る と い っ た ，
RE M睡眠と N P Tの 解離現象151は認め られ な か っ た ．
4 ． 自覚症状 ， 睡眠内省お よ び性機能 の 継時的変化
11 自覚症状
服薬期間中に み られ た 日中の 自覚症状 と し て ， 眠気
り勧 ， 倦怠感く3名ナ， 口 渇 く2 勧 ， 立 ち く ら み く1
勧 を認 め た ． 便 秘 ． 悪 心 ． 嘔 吐 を訴 え た 者 は い な
かっ た ． 症状は 服薬開始当日 よ り出現 し ． 服薬期間の
前半に ピ ー ク に 達 し ， 以 後徐 々 に 軽減 も しく は消失 し
た． なお
， 実験期間を通 し て気分の 変化 を認 め たも の
はい なか っ た ．
Table4． Cha nge sin N P Tpar a m ete rsくm e a n土S E Ml
71 5
21 睡眠の 内省
服薬期間中 ， 中途覚醒お よ び熟眠感 に つ い て 明ら か
な 変化は認め ら れ な か っ た ． 夢体験 に つ い て も 明ら か
な 変化は認め ら れ な か っ た ． 離脱 期間中も と く に 訴 え
は認め ら れ な か っ た ． 覚醒 時の 体 調お よ び気分の 変化
は認め ら れ な か っ た ．
3う 性機能 くマ ス タ ー ベ ー シ ョ ン の 自 己 評価 に よ
るI
順応夜 の 1 日前 に 行 っ た マ ス タ ー ベ ー シ ョ ン で は
，
全員で勃起 な ら び に 射 精 に 関す る障害 は認 め ら れ な
か っ た ． 服薬 5 日目 の 調査で は性欲が著し く低下 した
も の が 1名 ， 軽度低下 した も の を 3名認 め たが ， 他の
2名 に お い て は服薬前と変化 が な かっ た ． 勃起 に 関 し
て 2名が 軽い 困難 を自覚し た ． 射精に 関し て 1名が 軽
い 射精困難 ， 1名が 著 しい 射 精困難を自覚 した ，
n ． 三 環系抗う つ 薬ク ロ ミ プ ラ ミ ン と の 比較
図 2 へ 12に 基準夜 ， 服薬夜 お よ び離脱夜 に お ける 睡
眠変数お よ び NP T変数 の継時的変化を折れ線 グラ フ
で 示 した ． 横軸 は左か ら ， 基準夜 ， 服薬第 1 ． 3 ． 5
■ 7夜， 離脱 第1 ． 3夜 を示 して い る ． 縦軸の 数値は
各被験者 に お い て ， 服薬夜 お よび 離脱夜の 基準夜に 対
す る 百分率を求め ， それ らの 平均値を示 して い る ． 黒
丸実線が マ プ ロ チ リ ン ， 白丸破線 が ク ロ ミ プラ ミ ン を
示 して い る ． 同時 に Scheffe 法 を用 い た マ プ ロ チ リ ン
と ク ロ ミ プ ラ ミ ン の 間の 有意差検定の 結果 をア ス タ リ
ス ク りり に よ り 示 し た ．
1 ． 睡 眠の 持続 に 関す る変数お よ び N R E M睡眠変
数に つ い て
中途覚醒時間 は ， 全服薬夜 お よ び離脱第3夜 に お い
て薬剤間に 有意差が認め られ ， ク ロ ミ プラ ミ ン で著 し
い 増加が み られ た く服薬第 1 夜で は pく0．05， 服 薬第
3 ． 5 ． 7夜
， 離脱 第3夜で は pく0．0いく図21． 全睡
眠時間 は服薬第 1 ■ 3 ． 5 ． 7夜 に お い て薬剤間 に 有
意差が認 め られ ク ロ ミプ ラ ミ ン で 短 縮 した くい づ れ も
Pく0．01I． 離脱 第 1夜 で もク ロ ミ プ ラ ミ ン の 方が 短 縮
し たくpく0．0いく図3ト 歴眠段階 1 も ， 全服薬夜お よ び
離脱第 3夜で ク ロ ミ プ ラ ミ ン の 方が 有意 に 増加 し た
く全服薬夜 で は pく0．01． 離脱第3夜 で は pく0 ．05H 図
BN D N－1 D N－3 D N－5 D N．7 W N．1 W N－3
NP T50tim eくm 叫
NP T late n cyくminl
No－ 0仁N P T 50epis ode
Du ratiQ n Ol■NP T50
epis odeくmi巾
106． 士14．4 60．9士17．1． 39．6 士17．1暮 ■ 5 2．4 士13．4 川 5 4．2 士9．2．H．
93．4 士27．0 104．3 士5．1 272． 士7 9．5暮 ■ 87．3 士28．6 7 2．3士17．0
9．0 士1．2 6．0 士0．6 5．5 士1．3 7．5 土1．1 7．8士1．3
13．3士3．0 11．4 士3．8 5．9 士1．6 6．9 士1．4 7．3 士1．1
74．0士21．7 61．0士8．0嶋
11 3． 士14．7 117．4 士19．2
7．5 士0．8 10．3 士1．2
1 1．0 士4．0 6．3 士1．0



























































BN DN－1 D N－3 DN－5 DN－7 W N－1 W N－3
Fig． 2． E ffects of m aprotiline and clomipr a mine on wake tim e． M aprotiline 50m gJ
I
day o r clo mipra mine 50 m glday w as oral1y adm iniste red to 6 no rm al m ale
V Olu nte er s． Ea ch dot repre s e nts the m e a n valu e of 6 subje cts and the v e rtic a1





betw e e n－drugS C O mpariso nine a ch nightくTw o w ay A N O B A follo w ed byScheffe
，
s
m ethodJ． B N， the ba seline nithti D N－1， the lst drug nighti D N．3， the 3rd drug
nightニ D N－5， the 5th drug nightニ D N．7， the 7th drug nighti W N．1， the lst
withdr a walnighti W N－3， the 3rd withdr a walnight． 中 一 中 ， m apr Otnineニ 0 －
0 ， Clo mipra mine．
B N D什 －1 D 廿－3 DN－5 DN－7 W廿 －1 WN－3
Fig． 3． Effe cts of m apr otn ine and clomipr amine o ntotalsle ep tim e． A bbre viatio n s
and s ymboIs ar ethe s am e a Sthos ein Fig． 2．
四環 系抗う つ 薬の 夜間睡 眠と夜間陰茎勃起に 及ぼ す 影響
け 睡眠段階2 は， 全服薬夜お よ び全離脱夜 に お い て
マ プロ チ リ ン の 方が ク ロ ミプ ラ ミ ン よ り有意 に 高値 を
示し た く服 薬第 3 ■ 5 ． 7夜 ， 離脱 第 3 夜で は pく
0．01， 服薬第 1夜， 離 脱 第 1 で は pく0． 岬 く図5ト
2 ． RE M 睡眠変数に つ い て

























































で ク ロ ミ プ ラ ミ ン で 極め て 顕著で あ っ た が ， マ プ ロ チ
リ ン で は 一 般に 軽度で あ っ た く全服薬夜 で は pく0．01，
離脱第 1夜 で は pく0．0引． 逆 に 離脱第3夜で ク ロ ミ プ
ラ ミ ン は反 跳増加の た め マ プ ロ チ リ ン よ り有意 に 増加
した くpく0．01く図 6ト R E M薄暗 は全服薬夜お よび 離
脱第 1夜 に お い て ク ロ ミ プ ラ ミ ン で 著 しく 延長 し た
8 N Dr＋1 DN－3 DN－5 D N－7 WN－1 W N－3
Fig■ 4． Effe cts of m apr otnin e a nd clo m lpr a mine on stage l sle ep． A bbre viatio ns
and s ymboIs a rethe s a m e a sthos ein Fig． 2．
％
BN DN－1 DN－3 D N－5 D N－7 w廿 －1 W N－3
Fig． 5． Effe cts of m apr otilin e a nd clo m lpr amine o n stage 2 sle ep． A bbreviations
and sym boIs ar ethe s am ea Sthos ein Fig． 2．
718
が ． マ プロ チ リ ン で は軽度増加 に と どま っ た く全服薬
夜 で は pく0．01， 離脱第 1夜で は pく0－0引く図 り ■ こ
の よ う に ， R E M睡眠 の抑制作用 は マ プ ロ チ リ ン の 方
が タ ロ ミ プ ラ ミ ン よ り は る か に 軽度 で あ っ た ．




























































た が ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン の 場合 ， 服薬第 5夜 まで は減少
す る傾向 を示 した が ， 服 薬第 7夜 で基準夜 の レ ベ ル を
上 回 り ， 離脱夜 に お い て も 高値 を保 っ た く図81．
3 ． 非定型的睡眠段階の出現く睡眠の 変容1
ク ロ ミ プ ラ ミ ン 投与 に よ り ， R E M睡眠の特徴 を示
Fig．6． Effe cts of m aprotiline and clo mipra mine o ntotal R EM sle ep． A bbre viatio n s
and s ymboIs arethe s am e aStho sein Fig． 2．
Fig． 7－ Effe cts of m apr otn ine and clo m lpr amine onR E M late
ncy． A b bre viatio n s
a nd symboIs a rethe s a m e astho sein Fig． 2．
























































B N D N－1 DN－3 DN －5 DN I w N－1 W N－3
Fig．8． Effects of m aprotn ine and clo m lpr amine on R EM de n sity． A bbr eviations
and s ymboIs ar ethe s a m e astho sein Fig． 2．
BN DN －1 D N－3 DN－5 DN－7 w N－1 W N－3
Fig－ 9－ E ffe cts of m apr otn ine and clo mipr amine o ntotal N P T 50tim e． N P T50 is
n o ctu malpe nile tu m e sc e n seth cir cu mfer e n c e of which is m orethan 50％ ofthat
Of penユe bas e at m a xin1ale re ction onthe bas eline night－ Ea ch dot repr es e ntsthe
m e a n value of 4s ubje cts a nd the vertic al line sin dic ate the standard e rro rin Fig．
9－12． A b bre viatio n s and s ymboIs ar ethe s am e aSthos ein Fig． 2．
720
す と同時 に比較的高振幅で持続性 の 筋放電 を と も なう
非定型的睡眠段階くatypic al sle ep stagelが ， 主 と し て
一 夜の後半の 記録で 若干部分認め られ た ． こ れ は筋活
































動 を 伴 う R E M睡 眠 ぐ
．




，，22， と考 え られ た ■ マ プ ロ チ リ ンで
は こ う した 非定型的睡眠段階の出現 は服薬夜 ， 離脱夜
を通 じ て認 め られ な か っ た 一
Fig．10． Effe cts of m aprotilhe and clo mipra mine on N P T 50 1ate n cy．
N P T 50 1ate n cy
is the tim e m e a sured fro mthe o n s et of sle ep to the fhst ap pe ar an c e of N
P T 50．





































Fig．11． E ffe cts of m aprotn ine and clo mipr am ine o nR E M
tin1elN P T 5 0tim e ratio ．
A bbre viation s and symboIs arethe sam e a Stho s ein Fig． 2．
四環系抗う つ 薬の 夜間睡眠と夜間陰茎勃起 に 及 ぼす 影 響
以上 よ り ， マ プ ロ チ リ ン は 睡眠に 対 し て軽度 の 促進
的作用 を示 すの に 対 して ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン は抑制的作
用を示 し ， な か で も R E M睡眠の 抑制 は著し く ， 離脱
期に 反跳増加が認め られ た ．
4 ． N アT 変数に つ い て
N アT 50時間は服薬第1夜 で ク ロ ミ プ ラ ミ ン の 方 が
有意に 短縮 した が くpく0一 岬 ， 逆 に 離脱第 3夜 で 反 跳
増加の た め マ プ ロ チ リ ン よ り有意 に 増加 し た くpく
0．旺H 図91． N P T 50潜時 に つ い て も 服薬第 1 ． 5 ．
7夜に お い て の 方が 有意 に よ り延長 し くpく0．0い， 離
脱第3夜で は こ の関係が逆転 した くpく0．0いく図1 0ト
ニの よう に N P T抑制作用 も マ プ ロ チ リ ン の方が ク ロ
ミ プラ ミ ン よ り弱か っ た ．
5 ． RE M睡 眠と N PT との関係に つ い て
図11 は N P T測定の 可能で あ っ た 4名の 被験者 に つ
い て R E M睡眠時間 の N P T 50 時間 に 対す る 比 を算出
し， 服薬夜お よ び 離脱夜の 基準夜 に 対す る百分率を求
め
，
各記録夜毎の 平均値 を示 し たも の で あ る ． マ プ ロ
チリ ン で は R E M睡眠時間の 抑制よ り ， N P T 50 時間
の抑制の方が強か っ た の に 対 し
，
タ ロ ミ プ ラ ミ ン で は
服薬第1 日で は N P T 50時間の方が よ り 強く抑制 され
たが
， 服薬第 3 ， 5夜 で は ， RE M睡眠時間の方がよ り
強く抑制さ れ た ． 服薬 第 7夜 に な る と R E M 睡眠 時間














































睡眠時間ノN PT 50時間比 は基準夜の レ ベ ル を上 回 り ，
離脱夜 で は R E M睡眠の 反 跳増加 の た め さ ら に 増加 し
た 一 図1 2に は R E M潜時 の N P T 50潜時に 対す る比 を
示 し て あ る － マ プ ロ チ リ ン で は 服 薬第 3 ． 5 夜 で
R E M潜時よ り N P T潜時が長く ， 離脱夜で は 基準夜
の レ ベ ル に も どっ た のに 対 し ， タ ロ ミ プラ ミ ン服薬中
は RE M港時の 方 が N P T 50潜時 よ り 長 い た め ．
R E M睡眠の 出現以前 に N P Tが 出現し ， R E M睡眠と
N P Tの 解離現 象1 51が み ら れ た ．
6 ． 自覚症 状 ， 睡眠内省お よ び 性機能 に つ い て
ク ロ ミ プ ラ ミ ン 投与に よ り ， 日 中の自覚症状 と し て
眠気く6名石 倦怠感く4勧 ， 食欲不振く4 創 ， 便 秘く2
勧 ， 悪 心 ． 嘔 吐 く2創 ， 口 渇く2 創 ， 立ち く ら み く1
勧 ， 排尿障害く1勧 を認め た ． 陛 眠の 内省に 関 し て
中途覚醒お よ び 熟眠感 に つ い て は マ プ ロ チ リ ン の 時と
同様に 明 ら か な 変化 はな か っ たが ， 夢体験 に つ い て は
服薬期間中は軽度減少 し ， 内容 に つ い て も想起で き な
い こ と が 多か っ た ． しか し， 離脱期の 夢体験は 反 跳的
に 増加 し ， 内容 も豊富で ， め ざめ てか ら も明確 に 記憶
さ れ て い る こ とが 多か っ た ． 以上 を要約す る と ， マ プ
ロ チ リ ン に よ る眠 気 ， 倦 怠感 の副作用 はク ロ ミ プ ラ ミ
ン よ り弱く ， 食欲不振， 悪 心 ． 嘔 吐， 便秘お よ び夢体
験の 変化 は認め ら れ な か っ た ．
性機能 に 関 して は ， ク ロ ミ プラ ミ ン 服薬期間中性欲
B N D N－1 DN－3 D Np5 D N－7 W N－1 N－3
Fig．12． Effe cts of m aprotnine a nd clo mipr a mine o nR E M latencylN P T50 late n cy
r atio ． A bbr eviations and symboIs a rethe s am e a Stho sein Fig． 2．
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が 著 しく低下 し た者1 名 ， 全く な く な っ た者 1名 を認
めた ． 勃起 に つ い て は 1 名が軽 い 困難 を覚 えた ． 射精
に つ い ては 全員が何 らか の 困難 を自覚 し ， 1 名 は軽い
射精困難 ， 1名は著 し い 困難， 残り の 4 名 は全 く射精
不能 で あ っ た ． こ の よう に 性 乳 勃起， 射 精の自覚的
評価に つ い ても マ プロ チ リ ン の 方が ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ
り障害が弱 か っ た ■
考 察
I ． R E M 睡 眠に 関し て
R E M睡眠は ， マ プ ロ チ リ ン 服 薬期間中 持Om gノ
day の 7 日間投別 に 以 下の 変化 を認 め た ． RE M 潜
臥 R E M期の 出現 回数 は服薬第 3夜 で 有意 な延長 と
減少 を認め ， R E M睡眠時間 に つ い て は服薬第 1
． 3
夜 に 有意な減少 を認め た ． し か し ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン に
比較 して 本薬剤 の R E M睡眠 抑制作用 は 有意に 弱く ，
ま た ク ロ ミ プ ラ ミ ン 服薬中に み ら れ た R E M睡眠 の回
復現 象， 離脱夜に お い て の 反跳増加現象を認 め な か っ
た ．
山口 ら
公一 は脳 内に慢性 に 電極 を植 え込 んだ 成熟 ネ コ
に マ プ ロ チ リ ン 1m gJkg を静注 し ． P S G記録 を行っ
て い る ． その 結果， R E M睡眠は減少傾向を ， 覚醒期は
増加傾向を 示 し たが ， 推計学的 に は い ずれ も 有意 な変
化と は言 えな か っ た ． そ の こ と か ら マ プ ロ チ リ ン の
R E M睡眠 抑制作用 は ク ロ ミ プ ラ ミ ン に 比 べ て軽 度 で
あ っ た と報告 して い る ． Jov an o マ近 ら
24I
は健 康成年男
子 に マ プ ロ チ リ ン お よ び 三 環系抗 う つ 薬 を そ れ ぞ れ
150mgJday 5 日間投与し ， イ ミ プ ラ ミ ン は R E M潜時
を延長さ せ総 R E M時間 は有意 に 短縮 した が ， マ プ ロ
チ リ ン では と く に R E M睡眠 に 有意 な変化 を認めず ．
離脱夜 に お い て もイ ミ プラ ミ ン に み ら れ た R E M睡眠
の 反 跳増加現象も マ プ ロ チ リ ン で は ごく わ ず か の 現象
し か見ら れ なか っ た と報告 して い る t こ の よ う に ， マ
プ ロ チ リ ン は R E M睡眠 抑制作 用 を 有す る が ， その 作
用は三 環系抗う つ 薬よ り 弱い と い う こ とが 動物実験 で
も ヒ ト でも 認め られ て お り ， 今 回 の 実験 も こ れ ら と
一
致し た結果 であ っ た ．
以上 の変化 に つ い て ， まず ， R E M睡眠 に お こ る 現
象の 実行系 の 神経機構 と抗う つ 薬の 作用 機序と の 関連
か ら 考察を加 える ．
ヒ トの P S Gに お い て ， RE M睡眠 の 指標 に は 二 種類
の 現象が含 ま れ て い る
19，
． ひ とつ は持 続的現象くto nic
e Y e佃 で あ り ， こ れ に は脳波の 脱同期化 や骨格筋 の 持
続的緊張低下な ど が あ げ ら れ る ． 他 方 は 相動的現象
くPhasic eventl であ り ， こ れ は 急速眼球運動くR E MsI
の出現や骨格筋の 撃締くtwitchingl な ど を意味 し て い
る ． ま た ， 動物 の 場合 に は ， R E Ms に 関す る橋N外側
膝状態 一 後頭部活動くponto－ge nic ulo－CKICipitala ctivit．
y， P G O酎 も 相動的現象の ひ と つ に な っ て い る ．
R E M 睡眠の現象の 実行系に 関 し て ， 酒井
賀－ およ び前
田
光一 に よる 動物 の 生 理 学的 ， 解 剖学的研究 の 結果で
は
， 持 続 的現象 く筋緊張低 下I お よ び相動的現象
くP G O波I と も に そ の 実 行 系 は ア セ チ ル コ リ ン
くac etylcholineJ 作働性 である可能性が高 い とさ れて い
る ． こ れ に 対 し て ， セ ロ ト ニ ン や ノ ル ア ド レ ナ リ ンと
い っ た モ ノ ア ミ ン作働性 ニ ュ ー ロ ン は R E M睡眠 に対
して 持続的な抑制 を か け ， 覚 醒中活動 し ， 徐波睡眠中
に 低下 し ， R E M睡眠 で 完全に 活動 を停止 す る ニ ュ ー
ロ ン で ある ．
マ プ ロ チ リ ン の 中枢薬理作用 と して ， ノ ル ア ドレ ナ
リ ン の再取 り込 み阻害作用 が あ げられ る ■ 従来の 三環
系抗 う つ 薬と は 異な っ た薬理 学的特徴 はセ ロ ト ニ ン再
取 り 込 み 抑制作 用 が な く
刷 抑加I
， 中枢性抗 コ リ ン作用が
極 め て 弱 い と い う 点で あ る ． す な わ ち 先 に 述 べ た
RE M 睡 眠の 現象の 実行系の 機序に 抑制的に 働く 作用
の う ち ， 抗 コ リ ン 作用 が ほと ん どな く ， ノ ル ア ドレ ナ
リ ン 再取 り込 み抑制作用 の みが R E M睡眠 に抑制的に
働 い て い る ． 金
15，は セ ロ ト ニ ン再取 り込 み抑制作用 の
強い ク ロ ミ プ ラ ミ ン と ， ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取り込み
抑制作用 の 強い イ ミ プ ラ ミ ン の R E M睡 眠抑制作用を
比 較 した 結果 ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン の 方で R E M 睡 眠抑制
作用 が 強か っ た こ と を報告 して い る ． す な わ ち ， モ ノ
ア ミ ン ニ ュ ー ロ ン の な か でも ， ノ ル ア ド レ ナリ ン系に
比 べ て セ ロ ト ニ ン 系の 方が R E M睡眠抑制作用が強い
と 考 えら れ る ． マ プ ロ チ リ ン の場合 ， セ ロ ト ニ ン再取
り 込 み 抑制作用 をも た ず， ノ ル アドレ ナリ ン再取り込み
抑制作 用が R E M睡眠 抑制作 用 の 機序と して考えられ
るた め ， 三環 系抗 う つ 薬よ り R E M睡眠抑制作用が軽
度 で あ っ た も の と思わ れ る ．
R E M睡 眠 の 持続的現 象 と相動的現 象 を比 べ た場
合 ， ア ミ ン ニ ュ ー ロ ン の 中 で も ， と く に セ ロ ト
ニ ン
ニ ュ
ー ロ ン は P G O波の ごと き相動波実行系 を強く抑
制 して い る と 考 えら れ て い る
町
■ 本実験で は 旺 M 睡
眠 の 相動的現象の指標 と して R E M密度 を測定してい
る が ， R E M密度 は マ プ ロ チ リ ン 服薬期間中増加する
傾向を示 し た ． こ の こ と は マ プ ロ チ リ ン が セ ロ ト ニ ン
賦清作 用 を も た な い た め に 持 続的現象く旺 M 睡眠時
間I の 抑制に 比 べ て 相動的現象の抑制 が弱 か っ たも の
と 考 え られ る ．
一 方
，
ク ロ ミ プ ラ ミ ン は 強 い セ ロ ト ニ ン 再取り込み




． こ の 二 種類 の 薬理 作用くセ ロ ト ニ ン 賦清作用 ，
四環 系抗 う つ 薬の 夜間睡眠と夜間陰茎勃起 に 及ぼ す 影響
抗コ リ ン 作 刷 は上 記 し た RE M睡眠 の 現象の 実行系
に対し て い ずれ も抑制的 で ある こ と か ら ， ク ロ ミ プ ラ
ミ ン が強力な R E M睡 眠抑制作用 を 示 し た も の と思 わ
れる ． ま た ， R E M睡眠の 現 象の う ち相動的現象 で あ
る R EM 密度に 関し て も ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン で は服薬第
5夜まで強 く抑制さ れ た ． 古田 ら16，は 三環 系抗 う つ 薬
のう ちで も ， ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取 り込 み抑制作用 の
強い イ ミ プ ラ ミ ン よ り も ， セ ロ ト ニ ン 再取 り込 み 抑制
作用の 強い ク ロ ミ プ ラ ミ ン の 方でよ り強 く R E M密度
が抑制され る 傾向を認 め て い る ． こ の 結果 も セ ロ ト ニ
ンニ ュ ー ロ ン が 強く相動的現象 を抑制 し て い る こ と を
示唆す る所見で あ る ．
ク ロ ミ プラ ミ ン投与中に 急速眼球運動くR E MsIが 出
現し， 脳波 も R E M睡 眠 の特徴 を示 しな が ら 筋電図が
持続性に 出現す る特殊 な睡眠段階S T l－R E M が出現 し
た． 抗 コ リ ン剤 ビ ペ リ デ ン の 急性中毒時 に も S Tl－R－
E M が出現す る 黒I こ と か ら， こ の 現象 に は ク ロ ミ プ ラ
ミン のも つ 抗 コ リ ン 作 用 が 関与 し て い る と 推測 さ れ
る ． マ プ ロ チ リ ン 投与で こ う し た非定型的 な睡眠段階
の出現 を認 めな か っ た こ と は
，
マ プ ロ チ リ ン が 抗 コ リ
ン作用 を ほ とん ど有さ な い た め であ る と考 え られ る ，
H ． N R E M睡 眠 に 関 して
NR E M 睡眠変数 に 関 して ， マ プ ロ チ リ ン 50m gノ
day 投与で は多少促進的に 作用 し てい た も の の 有意な
変化は認め ら れ な か っ た ． 健康人 に マ プ ロ チ リ ン を投
与し ， PS G記 録 を 施行 し た 報 告 は 少 な い が ，
Jov an o vieら24Iは 健康成年男女10名 に マ プ ロ チ リ ン
50mg を 1 日 3回 投与 し
，
PS G記録を施行 して い る ．
結果は覚醒 時間 を減少 し ， 睡 眠段階 1 を増加 さ せ ， 睡
眠段階3＋ 4 に は影響が認 めら れ な か っ た と報 告し て
いる ． こ の こ と は マ プ ロ チ リ ン は投与量 が 多く な ると
ヒ トの N R EM 睡眠に 対 し て ， 中途覚醒 時間 を減少さ
せ
，
より安定 した 睡眠 をも た ら す と考 え られ る ． 山 口
ら
詔1の ネ コ に お ける 実験 で 微睡期の 軽度 の 減少以外 に
著変は認め てい な い ． こ れ ら の こ と か ら マ プ ロ チ リ ン
はノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取 り込 み 抑制作用 を有 し て い る
が
，
こ の 作用 の N R E M睡眠 に 与え る影響 は極 め て 軽
微で あると 思 わ れ る ．
一 九 ク ロ ミ プ ラ ミ ン服薬夜 に お い て は マ プ ロ チ リ
ン服薬夜と は逆 に ， 頻繁 な運動覚醒 に と も な っ て 睡眠
段階1 の 増加 が認 め られ た ． 中枢性抗 コ リ ン 作用 を有
するス コ ポ ラ ミ ン を正 常人 に 投与す る と 夜間睡眠中の
体動が増加す る こ と 霊， と ， アセ チ ル コ リ ン 作動性の ア
レ コ リ ン で は逆 に 筋活動 レ ベ ル の 低下 を認 め る こ と3心
より ， こ の 現象 はク ロ ミ プラ ミ ン の も つ 抗 コ リ ン作用
が関与す る筋活動の 増大 に と も な っ て ， 運動覚醒が増
723
加し た結果 と考察さ れ る 1 ，． さ ら に 選択的 セ ロ ト ニ ン
再取 り込 み 抑制剤 で ある z血 eldie n
，
in d alpin がと 卜の
中途覚醒 を増加さ せ る こ と よ り3 瑚
，
ク ロ ミ プ ラ ミ ン
の も つ セ ロ ト ニ ン 再取り込 み 抑制作用くセ ロ ト ニ ン賦
清作用ン は覚醒期の 増加に 促進的に 作用 した も の と 考
え られ る ．
HI． N P Tに 関 して
マ プ ロ チ リ ン 服 薬 期間 中 ， N P T変 数 で あ る
N P T50時間は全服薬夜 およ び離脱第 3夜で有意 に 減
少 し， N P T潜時は服薬第 3夜 で有意 に 延長 し た ． マ
プ ロ チ リ ン の N P T抑制作用 はク ロ ミ プラ ミ ン よ り有
意に 弱か っ た が ， R E M睡眠 抑制作用 に 比 べ て強 力で
あ っ た ． N P T は心拍数 の 増加並 び に 呼吸 の 増加 と と
も に ， R E M 陸R削こ関連 して 起 こ る自律神経現象 の － 一
つ と し て 観察 さ れ る ． Ka rac a nら 訂－ は実験第 1夜 で は
第1夜効果 卸 の た め RE M期 が抑制さ れ る場合に も ，
N アTに は そ の 抑制効果が 現 わ れ な い と し て い る ． ま
た N P T が本来最初の R E M期が 出現す る と思わ れ る
時期 の NR E M睡眠中 に 起 こ っ た り ， 睡 眠 後半 の
R E M期か ら覚醒 した 後の 再眠後の 睡眠段階 2 や睡眠
段階 3 で起 こ る こ とが 報告 さ れ て い るユ9，． さ ら に ，
R E M期 で の 夢体験の 不 安度 の 高い 時に N P Tを 伴 わ
な い こ と も 示 さ れ た ． こ れ ら の こ と よ り 彼ら は R E M
睡 眠と N アT が相互 の 関連 はある も の の 別個の 神経機
構 に よ っ て起 こ っ て お り ， R E M睡眠と N P T がい ろ
い ろ の 生理 学的 ， 心 理 学的影響に 対 し異な っ た反 応 を
示 す と推測 して い る ． 陰茎勃起の 神経機構は主 と し て
副交感神経 に よ り 中継 され て い る 仰 が ， 中枢の神経伝
達物質も関与 し て お り ， ド ー パ ミ ン は 勃起 に 促進的
に ， セ ロ ト ニ ン は抑制的 に 作用 し て い る と考 え られ て
い る41I． マ プ ロ チ リ ンが R E M睡 眠よ り N アTを よ り強
く抑制 し た機序 と して ， ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取 り込 み
抑制作用 に よ る交感神経経由の 血管収縮 な らび に 末梢
性 の 抗 コ リ ン 作用 が ， 副交感神経に よ り中継さ れ る 陰
茎勃起 に 必 要な 血 管反応 を抑制す る た め に お こ っ た と
考 え られ る ． 一 方 ク ロ ミ プ ラ ミ ン の N P T抑制の 機序
と して ， セ ロ ト ニ ン 再取 り込 み 抑制作用 に よ る 中枢の




お よび ， 末梢性の コ リ ン 作間 が 考え ら れ る ． ク
ロ ミ プ ラ ミ ン は こ の 両方の 作用 くセ ロ ト ニ ン 賦 清作 用
お よ び抗 コ リ ン 作用ナが 強力で あ る た め ， マ プ ロ チ リ
ン よ り 強力 な N P T抑制作用 を示 し た もの と 考え ら れ
る ．
自覚 的射精障害の 面で は
，
マ プ ロ チ リ ン 投与 に よ り
2名 が軽度 お よ び 著 し い 射 精困難 を自覚 し た の み で
あ っ た の に 対 し ， ク ロ ミ プラ ミ ン投与時 に は全員 が射
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精困難 を自覚 し， 4 名が 全 く射精不能 で あ っ た ． 三 環
系抗う つ 薬の 投与に よ る射精障害 は勃起障害以 上 に よ
く見 ら れる 現象で あ る 刷 ． 陰 茎 勃起 は お も に 副 交感
神経 に よ り 中継さ れ て い る の に 対し ， 射精 は お も に 交
感神経 に よ り 中継さ れ て い る
咄
． また ， 射精 は 勃起 に
比 べ ， 中枢神経系 の 支配が強く ， 木村
45－の 実験 に お い
て は
， 脳内の セ ロ ト ニ ン 系が 射精に 対 して 抑制的 に働
く とい う 結果が得 ら れ て い る ． こ の 実験結果 はク ロ ミ
プ ラ ミ ン で み ら れ た 強 い 射精 障害 に は ， ク ロ ミ プラ
ミ ン の も つ 中枢性の セ ロ ト ニ ン 賦清作用 が 関与 し て い
る こ と を 間接的 に 支持す る所見 と思 わ れ る ． マ プ ロ チ
リ ン は 中枢性 セ ロ ト ニ ン賦清作 用 も交感神経 の 抑制作
用 も 有さ な い た め ， 射精障害 が少な か っ た も の と 思わ
れ る ．
N ． 臨床と の 関連 に つ い て
う つ 病の 症状 で睡眠障害は最 も重要な症状の 一 つ で
あ る ． 多く の う つ 病者 に入 眠港晴の延長 ， 中途覚醒の
増加 ， 早朝覚醒 に よ る全睡眠時間の 短縮 ， お よ び深睡
眠の減少が認め ら れ
1醐
． Jov an o vieら
卸 は う つ 病 者20
名 に マ プ ロ チ リ ン と イ ミ プ ラ ミ ン を 同量投 与 し ，
PS G記録 を施行 した ． マ プ ロ チ リ ン は R E M期の 正 常
化 ． 中途覚醒の減少 ， 入 眠時間の 短 縮 を認め ． イ ミ プ
ラ ミ ン よ り優れ て い ると 報告 し て い る ． 本研究 に お い
て も類似の所見 が認 め られ た ． 近年抗う つ 薬 の就寝前
1回投与が推奨 さ れ て い るヰれ咄 が ， マ プ ロ チ リ ン は う
つ 病 に投与 した 際に ， 抗う つ 薬 と し て の作用 だ け で な
く ， 睡眠障害の改善に も す ぐれ た 効果を 示 す も の と思
わ れ る ．
従来の 三環系抗う つ 薬の 治療 の 欠点の
一 つ に ， 患者
が 不愉快 な副作 用 を 訴 え る こ と が あ げ ら れ る ．
Forre st
49I
は マ プ ロ チ リ ン 1 日 1 回投与の副作用発現率
を調 べ ， マ プ ロ チ リ ン は ク ロ ミ プ ラ ミ ン な ど の三 環系
抗う つ 薬 よ り 口 渇， 振戦 ， 倦怠感 ， 眠気 な ど極 め て少
な か っ た と報告 して い る ． 本研 究で も 同様 の 傾向が み
られ ， 抗 コ リ ン 作働性の副作用 お よ び夢体験 の変化が
ク ロ ミ プ ラ ミ ン より 軽度で あ っ た ． ま た ， 性欲減退は
う つ 病 に 必発 の症状である
誠一
． 三 環 系抗う つ 薬 は 勃起
障害 ， 射精障害
錮
の 原因 に な る こ と が す で に 知 ら れ
て お り ， 患者の 苦痛 を助長す る こ と に な る ． 本研究で
示 され た よう に マ プ ロ チ リ ン は勃起障害 ， 射精障害の
比 較的少 ない 抗う つ 薬で あり ， こ の 点に お い て う つ 病
者 の治療 に 好都合である ． 三環 系抗 う つ 薬 の 投与中や
離脱時 に せ ん妄状態 を引き起 こ す こ と も あ る が ， マ プ
ロ チ リ ン投与中S T l－ R EM の 出現 を認め な か っ た こ と
は ， 薬 剤性 の せ ん妄が 生 じ に くい こ と を意味 し ， と く
に 夜間せ ん妄 を き た しや すい 高齢者 のう つ 病 に 有効と
思わ れ る ．
う つ 病の 成因に 関 して ， 当 臥 脳内， と く に 感情中
枢に お ける ノ ル ア ド レ ナ リ ン ある い は セ ロ ト ニ ン の機
能的欠乏 に よ る と考 え るい わ ゆる モ ノ ア ミ ン 仮説叫 昭
が 提唱 され た ． 抗う つ 薬の 作用機序 に つ い て も こ れら
脳内 モ ノ ア ミ ン と の 関連 で研究が行わ れ ， 当初は抗う
つ 薬 の 急性薬理効果 で あ る モ ノ ア ミ ン 再取 り込 み 抑制
作 用 や m on o amine o xidas eくM A Ol阻害作 用な どの 前
シ ナ プ ス 機構 へ の 影響が 注目 さ れ て い た ． しか し ， マ
プ ロ チ リ ン な ど従来の 三 環 系抗う つ 薬と は 構造 を異に
す る い わ ゆ る
t L
非定型 抗う つ 薬 くatypicala ntidepre ss．
弧 げ
，
は ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取 り込 み 抑制作用 の み 示
す に も か かわ ら ず臨床的 に 有効で あ る こ とや ， 三 環系
抗う つ 薬 に よ る モ ノ ア ミ ン 再取 り込 み抑制作用 は数分
か ら 数時間以 内に 生ずる変化 で あ る に も か かわ らず－
臨床 的抗う つ 効果の 発現に は 1 － 2週 間を 要す る ． ま
た ， 三 環系抗う つ 薬が 効果が な い う つ 病患者が か なり
い る こ と な ど か らモ ノ ア ミ ン 仮説に 対 して 疑問が もた
れ ， 抗う つ 薬 の 作用 機序 に 関す る研究 の 動向は ． 抗う
つ 薬 の長期投与 に よ り引 き起 こ され る シ ナ プス 後膜の
モ ノ ア ミ ン受容体 レ ベ ル の 機能変化 へ と変化 してきて
い る
矧
． また ， 生理 学的 マ ー カ ー と して 原発性う つ病
者 で R E M潜時の短縮 が高頻度 に観察さ れ る こ とが注
目 され て お り1 瞞 ， 抗う つ 薬の R E M睡眠抑制作用 と抗
う つ 効果 との 関連が 想定さ れ て い る ． しか し なが ら，
本研 究 で 示 さ れ た よ う に ， 三 環 系抗 う つ 薬 に よ る
R E M睡眠抑制作用 は服薬 1 日目 よ り認 め られ ， 臨床
的 な 抗 う つ 効果 の 発現時期 と 一 致 し な い ． そ こ で
Kupfe rら
11Iな らび に 古 田 ら1引 は
，
抗 う つ 薬連続投与に
ょ る モ ノ ア ミ ン受 容体 の 変化 に 着 目 し ， 三環系抗うつ
薬服 用 中の R E M睡眠抑制作 用 に 対す る慣 れ の 機序が
抗う つ 効果 に 関連 して い る と 推測 して い る ． しかし本
研究の 結果 ， マ プ ロ チ リ ン は R E M睡眠抑制作用 をほ
と ん ど示 さず ， し か も 慣 れ の 現 象 も 認 め ら れ なか っ
た ． す な わ ち マ プ ロ チ リ ン に お い て は ， 三 環 系抗うつ
薬 で 示唆 さ れ た ， R E M睡眠抑制作用 と抗う つ 効果と
の 関連 が認め ら れ な か っ た わ け で ある ． し たが っ て，
R E M睡眠抑制作用 と 抗う つ 効 果と の 相関は
一 部の抗
う つ 薬 に 限 られ る も の と 思わ れ る ．
結 論
健康青年男子 6名 を対象 に ， マ プ ロ チ リ ン 50mgノ
day の 7 日間経 口 投与 と ， そ の離脱 に よ る夜間睡眠な
ら び に N P T の変化 に つ い て 継時的 に 観察 し， ク ロ ミ
プ ラ ミ ン 投与の場合と比較検討 した ．
1 ． R E M睡眠 に つ い て は ， マ プ ロ チ リ ン 服薬期間
四環系抗 う つ 薬 の 夜間睡眠と夜間陰茎勃起 に 及 ぼ す影響
中 R E M潜時， R E M期の 出現 回 数は 服薬第 3夜で 有
蓋な延長と減少 を認め ， R E M睡眠時間に つ い て は 服
薬第1 ． 3夜 に 有意な 減少を認 め た ． R E M睡 眠抑制
作用 はク ロ ミ プラ ミ ン に 比 し有意 に 弱 く ， ク ロ ミ プラ
ミ ンで認 めた R E M睡眠抑制作用 へ の 慣れ の 現象も 認
めなか っ た ． ま た ， 離脱夜 に お い て も ク ロ ミ プ ラ ミ ン
でみら れた よ う な R E M睡眠の 反 跳増加現象を認め な
かっ た ． R E M密度 は マ プ ロ チ リ ン 服薬期間中増加 す
る傾向を示 し た ．
2 ． N R E M睡眠に つ い て は マ プ ロ チ リ ン 服薬期間
およ び離脱期間中， 各夜睡眠変数に 有意 な変化を認 め
なか っ た ．
3 ． マ プ ロ チ リ ン服 薬中に は ク ロ ミ プ ラ ミ ン 投与時
に出現 した非定型的な R E M睡眠の出現は認めず， 臨
床的に も薬剤性 の せ ん 妄が 生 じ に く い も の と 思 わ れ
た ．
4 ． NPT は マ プ ロ チ リ ン服薬 に よ り抑制 さ れ ， そ
の 程度は R E M睡 眠抑制作用 よ り強力 で あ っ たが ， そ
れで も ク ロ ミ プ ラ ミ ン 投与の 場合よ り 弱か っ た ． ク ロ
ミ プラ ミ ン で み ら れた よう な RE M睡眠の 出現以 前に
NP T が出現す る解離現象 はみ ら れ な か っ た ．
5 一 自己評価 に よ る 性機能評価 に 関 し て ， 勃起 障
害， 射精障害 は ク ロ ミ プ ラ ミ ン よ り弱 か っ た ． 副作用
として マ プ ロ チ リ ン で 倦怠感や 眠気や 抗 コ リ ン 性の 副
作用 およ び夢体験の変化は ク ロ ミ プ ラ ミ ン に 比 し軽度
であっ た ．
6 ． マ プ ロ チ リ ン に よ る R E M睡眠お よ び N P Tの
抑制の機序 は， ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再取 り込 み 抑制作用
によ り引き 起 こ さ れ る と考 え られ る ． ク ロ ミ プラ ミ ン
に比して有意に R E M 睡眠抑制作用 が 弱 か っ た こ と
は， マ プ ロ チ リ ン が 抗 コ リ ン 作用 の 弱い こ と を反映 し
たものと 思 わ れ た ．
7 ． 抗う つ 効果 との 関連 に つ い て ， ク ロ ミ プ ラ ミ ン
の睡眠に及 ぼす 影響は う つ 病の 治療法 と し て の 選 択的
旺 M 断眠と共 通 し
，
こ れ が抗 う つ 効果 と関連 し て い
る と考 えら れた が ， マ プ ロ チ リ ン は有効 な抗 う つ 薬 で
ある に も か か わ ら ず
，
R E M睡眠抑制作用 が 弱 く ，
RE M睡眠回 復現 象も 示 さ な か っ た こ と よ り ， R E M潜
時の延長作用 と抗 う つ 効 果と の 相関 は 一 部の 抗う つ 薬
に限ら れる も の と 思わ れ る ．
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